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Uplatnenie vysledkov projektu

V projekte IMPROVE sa spojili pracoviska, ktoré sa aktivne podielali na boji Slovenska s
pandémiou. Okrem zakladnych vedeckych poznatkov bolo cielom reagovat’ na konkrétne
potreby klinickej, diagnostickej a epidemiologickej praxe. Prave uplatnenie vysledkov
projektu v praxi sa daju povazovat za jeho silnu stranku. Vedecké poznatky boli podkladom
pre vznik piatich vedeckych publikacii v impaktovanych vedeckych ¢asopisoch. Napriek
kratkemu obdobiu uz mali v podobe 16 citacii aj znacny vedecky ohlas.

Nase aktivity vyustili do zaradenia odberu pomocou kloktania do ,Standardného postupu pre
mikrobiologicku diagnostiku pri suspektnej infekcii virusom SARS-CoV2 pre laboratoria
klinickej mikrobiolégie“ a zavedenia tejto formy odberu do $kél. V ramci projektu vyvinuta
metodika izolaénych pokusov bola vyuzita pri pomoci klinickym pracoviskam formou
vykonavania tzv. testov viability. Pravidelné testovanie, izolacie a sekvenovanie klinickych
vzoriek nam tiez umoznili zapojit sa do analyzy Sirenia novych variantov na uzemi
Slovenska.

Uskuto€nili sme analyzu protilatkovej imunitnej odpovede na infekciu virusom SARS-CoV-2
a/alebo vakcinaciu voci ochoreniu COVID-19. Prierezovu séroprevalencnu Studiu IgG
protilatok proti SARS-CoV-2 sme realizovali na vzorkach ziskanych od zamestnancov
Slovenskej akadémie vied v obdobi pred nastupom druhej viny pandémie na Slovensku.
Zistenia tejto Studie boli podkladom pre rozhodnutia manazmentu vedeckych pracovisk
pocCas dalSieho vyvoja pandémie, s reSpektovanim fenoménu ¢asovo zavislého oslabenia
imunity a su€asného Sirenia nakazlivejSieho Delta variantu SARS-CoV-2. Tato Studia
zaroven sluzila ako pilotna Studia, ktorej vypracovana metodika a logistika boli nasledne
vyuzité aj v celoslovenskej séroprevalenénej studii neoCkovanych ucastnikov realizovanej v
gescii Ministerstva zdravotnictva. Vyznamnou oblastou bolo aj vyuzitie slin pre diagnostiku
virusu s pomocou LAMP testu a pre detekciu salivarnych IgA protilatok ako nepriameho
indikatora ochrany pred infekciou a infekénostou. Dostupnost klinickych vzoriek a
metodické zazemie, ktoré vznikli vdaka tomuto projektu, spolu s rutinnym testovanim a
rutinnym sekvenovanim pre potreby Statu taktiez umoznili klinické validacie novych
diagnostickych kitov vyuzivanych na Slovensku. Celkovo sa naSe aktivity vykonavané v
ramci projektu uplatnili v mnohych aspektoch zvladania pandémie na Slovensku, od
rutinného testovania vzoriek, cez sledovanie vyskytu a Sirenia novych variantov virusu
prostrednictvom rutinného sekvenovania klinickych vzoriek, rozsiahle sérologické studie
napomahajuce ziskat' predstavu o aktualnej séroepidemiologickej situacii v jednotlivych
regidonoch Slovenska, aZz po priamu pomoc klinickym pracoviskam prostrednictvom testov
infek&nosti.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Pandémia COVID-19 priniesla nielen Slovensku mnozstvo mimoriadne narocnych situacii
bezprecedentnym spésobom zat'azujucich verejné zdravotnictvo. Cielom projektu bolo
zmiernit negativne dopady pandémie prehibenim poznatkov o imunitnej odpovedi na
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infekciu virusom SARS-CoV-2 a zavedenim efektivnych diagnostickych pristupov, ktoré
umoznia zlepSit manazment pacientov a kontrolu nad Sirenim infekcie.

Meratelné ukazovatele projektu boli spinené nad ramec oCakavani. Ziskané vysledky boli
prezentované v 5 publikaciach v impaktovanych vedeckych ¢asopisoch. O¢akavané vystupy
projektu boli naplnené aj v ostatnych dblezitych aspektoch projektu, akymi bola vedecka
vychova Studentov, aplikacia vysledkov v praxi, €i popularizacné aktivity.

V oblasti diagnostiky sme dosiahli niekolko vyznamnych vysledkov. Na zaklade naSich studii
sa odber klinického materialu pomocou kloktania stal su¢astou Standardného postupu pre
diagnostiku SARS-CoV-2. Systematické testovanie, izolacné pokusy a sekvenovanie
klinickych vzoriek nam umoznili zapojit sa do vyvoja a validacie inovativnych diagnostickych
testov a tieto nasledne aj vyuzit pri analyze Sirenia novych variantov na uzemi Slovenska.
Takto sme popisali postupné Sirenie alfa variantu virusu na Slovensku, ako aj vyskyt
vyvinovej linie B.1.258, ktora prispela k zhorSovaniu epidemiologickej situacie na Slovensku
na jesen roku 2020. Vyznamnou oblastou bolo aj vyuZitie slin pre diagnostiku virusu s
pomocou LAMP testu a pre detekciu salivarnych IgA protilatok ako nepriameho indikatora
ochrany pred infekciou a infekénostou.

Jednym z hlavnych ciefov projektu cielom projektu bolo objasnit dynamiku a charakter
imunitnej odpovede na infekciu SARS-CoV-2. Prierezova séroprevalencna Studia IgG
protilatok proti SARS-CoV-2 realizovana na vzorkach 1928 zamestnancov Slovenskej
akadémie vied v obdobi pred nastupom druhej viny pandémie na Slovensku viedla k
zisteniam: (1) vakciny na baze mRNA vyvolavaju lepSiu protilatkovd odpoved' v porovnani s
vakcinami proti adenovirusom, (2) hladiny protilatok odrazaju zavaznost COVID-19
symptémoy, (3) po oCkovani proti COVID dochadza k vyraznému zvySeniu hladin IgG najma
v asymptomatickych a miernych pripadoch, (4) hladiny protilatok klesaju s pribadajucim
C¢asom, ktory uplynie od o¢kovania alebo COVID-19. DIhodoba analyza hladin protilatok
potvrdila, Ze hladina protilatok v sére je vyznamne indukovana vakcinaciou aj u oséb, ktoré
prekonali ochorenie COVID-19 so strednym az zavaznym priebehom a Ze druha davka
oCkovacej latky je délezita pre dihodobejSie udrzanie protilatok. V oblasti T bunkovej imunity
sme analyzovali moznost vyuZitia plnej krvia RT-qPCR metddy Specificky navrhnutej na
detekciu chemokinov CXCL10 a CXCL9 ako biomarkerov jej aktivacie.

Celkovo sa naSe aktivity uplatnili v mnohych aspektoch zvladania pandémie na Slovensku,
od rutinného testovania vzoriek, cez sledovanie vyskytu a Sirenia novych variantov virusu,
priamu pomoc klinickym pracoviskam prostrednictvom testov infekénosti, az po rozsiahle
séroprevalenéné Studie napomahajuce ziskat predstavu o aktualnej epidemiologickej
situacii v jednotlivych regidonoch Slovenska.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

COVID-19 pandemic represents an unprecedented burden for public health systems
worldwide including Slovakia. The goal of the project was to deduce the negative impact of
the pandemic through the improvement of our understanding of SARS-CoV-2 immune
response and the development of effective diagnostic approaches to improving patient
management and infection control.

Measurable outcomes of the project exceeded the declared goals. Obtained results were
the basis for 5 publications in recognized scientific journals. Expected outcomes were
exceeded also in other important aspects of the project such as research training of
students, application of the results in clinical and epidemiological practice, or popularization
activities.

Several important results were obtained in the field of diagnostics. Our clinical studies were
the basis for the inclusion of gargling as an alternative sampling mode into the standard
operational procedure for SARS-CoV-2 diagnostics in Slovakia. Systematic testing, isolation
experiments, and sequencing of clinical samples allowed us to contribute to the
development and clinical validation of innovative diagnostic tests. These were then used to
describe the spread of new SARS-CoV-2 variants spread in Slovakia including the alpha
variant of the B.1.258 lineage which was responsible for the abrupt worsening of the
epidemiological situation in Slovakia in the fall of 2020. An important aspect of the project
was also the evaluation of saliva for virus diagnostics in combination with LAMP
methodology and for detection of salivary IgA antibodies as an indirect indicator of infection
and infectivity protection.
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One of the main objectives of the project was to improve our understanding of the immune
response to SARS-CoV-2 infection. Cross-section seroprevalence study performed on 1928
Slovak Academy of Sciences employers in the period before the onset of the second
pandemic wave revealed that (1) mRNA vaccines produce higher antibody response than
the adenovirus-based vector vaccines, (2) antibody levels reflect the clinical course in
COVID-19 patients, (3) vaccination significantly improves antibody levels in patients with
asymptomatic or mild clinical course, (4) antibody levels decrease with increasing time since
vaccination or infection. Long-term analyses confirmed that antibody levels are significantly
increased by vaccination also in the patients with moderate and severe disease and that the
second vaccine dose is crucial for the improvement of antibody level longevity. In the field of
T-cell immunity, we evaluated the usability of whole blood samples and CXCL10 and
CXCL9 chemokine-specific RT-gPCR assays as putative markers of T-cell immunity
activation.

Altogether, our activities performed within the project proved to be highly useful in several
aspects of the pandemic management in Slovakia including routine SARS-CoV-2 testing,
sequencing, infectivity testing for the needs of clinical facilities, and extensive
seroprevalence studies helping to estimate the actual epidemiological situations in specific
regions of Slovakia.
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